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 非小細胞肺癌において、EGFR（Epidermal Growth Factor Receptor), ALK（Anaplastic 
Lymphoma Kinase）などの複数のドライバーオンコジーンが発見され、これらを標的に
した分子標的治療薬の開発が進んできた。ALK融合遺伝子陽性の非小細胞肺癌に対して
は、現在ALKチロシンキナーゼ阻害薬のクリゾチニブやセリチニブ、アレクチニブが臨
床応用されている。これらの分子標的薬は高い抗腫瘍効果を有するが、長期投与で耐性
化が起こることが問題となっている。第1世代ALK阻害剤であるクリゾチニブに関しては
耐性化機序に関する報告が多くあり、耐性化機序は大きく分けてチロシンキナーゼ部位
の点変異またはバイパス経路の活性化と報告されている。しかし第2世代ALK阻害剤であ
るセリチニブに関しては、耐性化機序の解明は不十分である。 
 セリチニブに対する耐性化機序の解明のため、ALK融合遺伝子陽性肺癌細胞株
（H3122）に、セリチニブの慢性曝露を行うことでセリチニブ耐性株（H3122-CER）を
作成した。耐性化メカニズムを明らかにするためにALKチロシンキナーゼ部位のシーク
エンスを行い、バイパス経路の有無の確認のためにphospho-RTK (Receptor Tyrosine 
Kinase) arrayを行った。H3122-CERではALKチロシンキナーゼ部位に点変異は認めず、
phospho-RTK arrayではH3122-CERはH3122と比較して、EGFRのリン酸化レベルの上昇
を認めた。 
 EGFR経路の活性化の原因として、EGFRチロシンキナーゼ部位の点変異や、EGFR自体
の発現量の増加は認めなかった。EGFRのリガンドの発現量をquantitative real-time PCR
で評価したところ、H3122-CERはH3122と比較して、TGFα(Transforming growth factor 
alpha)の上昇を認めた。TGFαをsiRNA(short-interfering RNA)でノックダウンしたとこ
ろ、セリチニブへの感受性の回復を認めた。EGFRのリガンドの発現量の増加による
EGFR経路の活性化が、耐性化に関与していると考えられた。 
 第2世代ALK阻害剤であるアレクチニブの耐性株であるH3122-ARを併せて用い、耐性
株であるH3122-AR,H3122-CERが、各々のALK阻害剤に対し、交差耐性があるかどうか
を評価したところ、いずれの細胞株も、クリゾチニブ、アレクチニブ、セリチニブに対
して耐性化を認めた。 
 また、EGFR阻害薬であるアファチニブをセリチニブと併用することで、耐性株である
H3122-CERの細胞増殖抑制、下流シグナルの抑制とアポトーシスの誘導を確認した。こ
れらの結果からEGFR阻害剤の併用がALK阻害剤の耐性化克服に有効であると考えられ
た。  
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